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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Pyrazolderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 
als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

Es ist bereits bekannt, daB l-Benzyl-3-(substituierte heteroaryl)-kondensierte Pyrazol-Derivate die Thrombozytenag- 
gregation inhibieren (vgl. EP 667 345 Al). 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Pyrazolderivate der allgemeinen Formel (I), 




CH 2 -A 

in welcher 

mindestens einer der Substituenten R l , X und Y fiir gesattigtes oder teilweise ungesattigtes C3-Ca-Cycloalkyl steht, das 
20 gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Amino, Azido, Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, Hydroxyl, 
Morpholino, Piperidino, Pyrrolidino, Sulfonamino, geradkettiges, cyclisches oder verzweigtes Acyl, Acylamino, Al- 
koxy, Alkylamino, Dialkylamino, Alkylsulfonyl, Alkylsulfonamino, Alkylthio, Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl und/oder gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes oder 
cyclisches Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Amino, Mercaptyl, Carboxyl, Hy- 
25 droxy, Morpholino, Piperidino, Pyrrolidino, geradkettiges, cyclisches oder verzweigtes Acyl, Acylamino, Alkoxy, Alky- 
lamino, Dialkylamino, Alkylsulfonyl, Alkylthio, Phenyl, Alkylsulfonamino, Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen substituiert sein kann, 

und wobei die gegebenenfalls verbleibenden Reste R l , X und/oder Y gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, 
Amino, Azido, Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkylthio oder 

30 Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen ste- 
hen, wobei sowohl Alkenyl, Alkinyl und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Azido, Carboxyl, geradket- 
tiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 

35 Reihe S, N und/oder O, Halogen, Cyano, Dialkylamino mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkylamino mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -OR 4 substituiert 
sein konnen, 
worin 

R 4 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel -SiR 5 R 6 R 7 bedeu- 
40 tet, 
worin 

R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 
und/oder fur einen Rest der Formel 



O CH 2 P(CH 2 )— CH 3 ^ 

\ • —\ 'I 

OCH 2 - (CH 2 ) a 0(CH 2 V-CH 3 N „ , 



oder 

-SXOJcNR^ 10 stehen, 
worin 

a, b und b' gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeuten, 
55 R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
c eine Zahl 1 oder 2 bedeutet und 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Halogen substituiert sein kann, oder Aryl mit 6 bis 10 Koh- 
60 lenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 

R 9 und R 10 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenen- 
falls ein weiteres Sauerstoffatom oder einen Rest -NR 11 enthalten kann, 
worin 

65 R 11 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 
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bedeutet, 

oder Benzyl oder Phenyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls durch Halogen substituiert sind, 
und/oder fiir einen 3- bis 8-gliedrigen Ring stehen, der gesattigt, ungesattigt und/oder partiell ungesattigt sein kann und 1 
bis 4 Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 enthalten kann und der auch iiber N gebunden sein kann, und der ge- 10 
gebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Halogen, Carboxyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
und/oder fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Ha- 
logen substituiert ist, oder 15 
fiir geradkettiges oder verzweigtes Acyloxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, oder 
fiir Arylthio mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Heteroarylthio stehen, 

und/oder fiir Trifluoracetyloxim, Trifluoracetyloximtosylat oder fur Reste der Formeln -SO3H oder S(0)<jR 12 stehen, 
worin 

d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 20 
R 12 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls durch Halogen oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 

und/oder fiir einen Rest der Formel PO(OR I3 )(OR 14 ) stehen, 25 
worin 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen oder Cycloalkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 
und/oder fiir Oxycycloalkyl mit 3 bis 8 oder fiir Reste der Formeln -CON=C(NH2) 2 oder -C=NH(NH 2 ) oder 
(CO)cNR 15 R 16 stehen 30 
worin 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 14 Kohlen- 
stoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 3- bis 10- 
gliedrigen Ring mit bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, der auch iiber N-gebunden sein kann, bedeuten, 35 
wobei die Ringsysteme die gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatom, Heterocyclyl, Cycloalkyl mit 3 bis 
7 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Amino oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit je- 
weils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 

und im Fall, daB e = 0 bedeutet, R 15 und R 16 auch geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Acyl mit bis 14 Kohlen- 
stoffatomen, Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyloxyalkyl mit je- 40 
weils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SO2R 17 oder einen Rest der Formel 

0-CO-C 6 H 5 

H 2 C 

bedeuten konnen, 50 
worin 

R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder 

R 15 und R 16 Reste der Formeln 

55 
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R~-0-CH(R ,u )-0-CO- 



O R h R 33 O 



bedeuten 
in welcher 

55 R l8 -R 19 und R^-R 34 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
g eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
und 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
60 bedeutet, 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenylring oder einen 6-gliedrigen gesattigten oder aromatischen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, S und/oder O bilden, der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich 
oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxyl, Mercaptyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
65 kyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseils durch Hydroxy, Amino, Car- 
boxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sein kann, 

und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 35 R 36 oder -SCO^NR^ 10 substituiert ist, 
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l o^^erschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder^^zw 



wonn 

R 35 und R 36 gleich oairverschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges crier verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, oder 
R 35 Wasserstoff bedeutet und 

R 36 Formyl bedeutet 5 
c', R 9 , und R lff die oben angegebene Bedeutung von c, R 9 und R haben und diese gleich oder verschieden sind 
und/oder der Heterocyclus oder Phenyl gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sind, das seinerseits bis zu 2fach gleich 
oder verschieden durch Halogen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen substituiert sein kann 

und/oder der Heterocyclus oder Phenyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -N=CH-NR 37 R 38 substituiert sind, io 
worin 

R 37 und R 38 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

A fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 
N und/oder O oder fur Phenyl stent, die gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Amino, Mercaptyl, 15 
Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, IVifluormethyl, Azido, Halogen, Phenyl oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, ge- 
radkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, 20 
und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO^-NR 3 ^ 40 substituiert ist, 
worin 

h eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 39 und R 40 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 25 
und deren isomere Formen und Salze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im all- 
gemeinen seien hier Salze mit organise hen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch unbe- 
denkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, 30 
Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzoisulfon- 
saure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
saure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen Vferbindun- 35 
gen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- 
oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen wie beispiels- 
weise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, 
Lysin oder Emylendiamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 40 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft 
sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweiligen Mischungen. Die Racemformen lassen sich 
ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten im allgemei- 
nen fiir einen gesattigten oder aromatischen 5-oder 6-gliedrigen Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, 45. 
N und/oder O enthalten kann und der im Fall eines Stickstoffatoms auch tiber dieses gebunden sein kann. Beispielsweise 
seien genannt: Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyr- 
rolyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydroffiranyl, 1,2,3 TYiazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Morpholinyl oderPiperi- 
dyL Bevorzugt sind Thiazolyl, Furyl, Oxazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl und Tetrahydro- 
pyranyl. 50 

Bevorzugt sind erfindungsgemaBen Verbindungenen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

mindestens einer der Substituenten R l , X und Y fiir Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentenyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl steht, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen durch Amino, Azido, Formyl, 
Mercaptyl, Garboxyl, Hydroxyi, Morpholino, Piperidino, Pyrrolidine, Sulfonamino, geradkettiges, cyclisches oder ver- 55 
zweigtes Acyl, Acylamino, Alkoxy Alkylamino, Dialkylamino, Alkylsulfonyl, Alkylsuffonamino, Alkylthio, Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl und/oder gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits 
durch Amino, Mercaptyl, Carboxyl, Hydroxy, Morpholino, Piperidino, Pyrrolidino, geradkettiges, cyclisches oder ver- 
zweigtes Acyl, Acylamino, Alkoxy, Alkylamino, Dialkylamino, Alkylsulfonyl, Alkylthio, Phenyl, Alkylsulfonamino, 60 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen substituiert sein kann, 
und wobei die gegebenenfalls verbleibenden Reste R 1 , X und/oder Y gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, 
Amino, Azido, Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen ste- 65 
hen, wobei sowohl Alkenyl, Alkinyl und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Azido, Carboxyl, geradket- 
tiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, 
Naphthyl oder Pyridyl, Halogen, Cyano, Dialkylamino mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkylamino mit bis zu 4 Koh- 
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lenstoffatomen und/oder^Jbpropyi, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder durch einen Rest^^Srmel -OR 4 substituiert sein 

konnen, 

worin 

R 4 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder fur einen Rest der Formel 

0(CH 2 ) b — CH 3 



10 




-< • II 

0(CH 2 )„'-CH 3 N 



oder 

-S(0) c -NR 9 R l ° stehen, 
worin 

15 a, b und b' gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeuten, 

R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
c eine Zahl 1 oder 2 bedeutet und 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder durch Phenyl substituiert 
20 ist, das seinerseits durch Halogen substituiert sein kann, oder 

Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl bedeu- 
ten, oder 

R 9 und R 10 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Piperidinyl- oder Piperazinylring bilden, oder 




25 



30 bedeutet, 

oder Benzyl oder Phenyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls durch Halogen substituiert sind, 
und/oder fur einen 3- bis 8-gliedrigen Ring stehen, der gesattigt, ungesattigt und/oder partiell ungesattigt sein kann und 1 
bis 3 Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 enthalten kann und der auch iiber N gebunden sein kann, und der ge- 
gebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
35 lenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Halogen, Carboxyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
und/oder fiir geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Ha- 
logen substituiert ist, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyloxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, oder fur Phenyithio stehen, 
40 und/oder fur Trifluoracetyloxim, Trifluoracetyloximtosylat oder fur Reste der Formeln -SO3H oder S(0) d R 12 stehen, 
worin 

d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 12 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen Hetero- 
cyclus mit bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls durch 
45 Halogen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert sein konnen, 

und/oder fur einen Rest der Formel PO(OR l3 )(OR 14 ) stehen, 
worin 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
50 stoffatomen oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Phenyl oder Benzyl bedeuten, 

und/oder fur Oxycycloalkyl mit 3 bis 6 oder fur Reste der Formeln -CON=C(NH 2 )2 

oder -C=NH(NH 2 ) oder (CO) e NR l5 R 16 stehen 

worin 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

55 R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder einen 3- bis 6-gliedrigen Ring mit bis zu 3 Hete- 
roatomen aus der Reihe N, O, S, der auch uber N-gebunden sein kann, bedeuten, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls 
durch Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Hydroxy, Amino oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alk- 
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 

60 und im Fall, daB e = 0 bedeutet, R 15 und R 16 auch geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Acyl mit bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyloxy alkyl mit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SO2R 17 oder einen Rest der Formel 
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H 2 C 

bedeuten konnen, 
worin 

R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder 

R 15 und R 16 Reste der Forraeln 





R^O-CH(R' v )-0-CO- 




bedeuten, 
in welcher 

R l8 -R 19 und R^-R 34 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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g eine Zahl 0, 1 oder 2 t^^Fet, 

r"° geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohlenstofFatornen 

bedeutet, . . u .i 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenyl-, Pyridyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyndazinyking bil- 
den die gegebenenfalls bis zu 2fach gieich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxyl, Mercaptyl, geradketa- 
ges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Azido, 
Ruor Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alk- 
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder die oben aufgeruhrten heterocyclischen Ringe oder Phenyl, gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel - 
NR 35 R 36 oder -S(0)c-NR 9 R 10, substituiert sind, worin . 

R 35 und R 36 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, oder 
R 35 Wasserstoff bedeutet und 

R 36 Formyl bedeutet . # • * u- i -a 

c' R 9 ' und R 10 ' die oben angegebene Bedeutung von c, R 9 und R haben und mit dieser gieich oder verschieden sind 
und/oder die oben aufgeruhrten heterocyclischen Ringe oder Phenyl, gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sind, das 
seinerseits durch Ruor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann # 

A fur Thienyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Phenyl, Morpholinyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyndazmyl oder Py- 
ridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2fach gieich oder verschieden durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Ruor, Chlor oder Brom substituiert sind, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -(COVNR^R^substituiert sind, 
worin 

h eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 39 und R 40 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
und deren isomere Formen und Salze. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBen Verbindungenen der allgemeinen Formel (I), 

mirldeste^ einer der Substituenten R l , X und Y fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentenyl, Cyclopentyl oder Cyclo- 

Sndwob^die gegebenenfalls verbleibenden Reste R l , X und/oder Y gieich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, 
Amino oder Azido stehen, . , 1 

und/oder fur einen 3- bis 6-gliedrigen Ring stehen, der gesattigt, ungesattigt und/oder partiell ungesattigt sein kann und 1 
bis 3 Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 enthalten kann und der auch iiber N gebunden sein kann, und der ge- 
gebenenfalls ein- oder mehrfach, gieich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Halogen, Carboxyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert 1st 
und/oder fiir geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Halo- 
gen substituiert ist, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyioxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, r 

und/oder fur Trifluoracetyloxim, Trifluoracetyioximtosylat oder fur Reste der Forrneln -SO3H oder S(0)dR stehen, 
worin 

d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, . . c _ v , . TJ . 

Ri2 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder einen 5- bis 6-ghedngen Hetero- 
cyclus mit bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls durch 
Halogen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert sein konnen, 

und/oder fur einen Rest der Formel PO(OR l3 )(OR 14 ) stehen, 
worin 

R 13 und R 14 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Phenyl oder Benzyl bedeuten, _______ , , 

und/oder fur Oxycycloalkyl mit 3 bis 6 oder fur Reste der Forrneln -CON=C(NH2) 2 oder -C=NH(NH 2 ) oder 

(CO) c NR l5 R 16 stehen 

worin 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, . 

R 15 und R 16 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl nut bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder, Phenyl substituiert sein konnen, 

und im Fall daB e = 0 bedeutet, R 15 und R 16 auch geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Acyl mit bis 3 Kohlenstott- 
atomen, Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyloxyalkyl mit jeweils 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SO2R 17 oder einen Rest der Formel 



8 



DE 198 34 047 A 1 



0-CO J 
H 2 C 



bedeuten konnen, 
worin 

R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder 

R 15 und R 16 Reste der Formein 



Vo 



O R 19 O 



,18. 



o o 




T 



COjR 2 ' 



HO 



HO 



V 




lP-0-CH(R JU )-0-CO- 



3tr 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



bedeuten, 
in welcher 

R l8 -R 19 und R 2l -R 34 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
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4 Kohlenstoffatomen bo^^^i, 
g eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
und 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
5 bedeutet, 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenyl-, Pyridyl- oder Pyrimidinylring bilden, 
A fur Phenyl oder Pyrimidyl stent, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert sind, 
und deren isomere Formen und Salze. 

AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ge- 
10 funden, dadurch gekennzeichnet, daB man in Abhangigkeit der verschiedenen Bedeutungen der oben unter R 2 und R 3 
aufgefuhrten Heterocycien 



[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (H) 



K M — Z 



N 

20 



(II) 



in welcher 

R l , X und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

D fiir Reste der Formel 

0 R Na# 



.R 41 



O 

.CN . 




^Jl^CN od er Jj^O^CN 



30 

CN 



steht, 

in welchen 
35 R 41 fur Ci-CVAlkyl steht, 

durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) 

A-CH 2 -NH-NH 2 (TTT) 

40 in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
oder (IVa) 




55 in welcher 

A, X, Y und R l die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

und im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (IVa) anschlieBend mit Carbonsauren, Nitrilen, Formamiden oder 
Guanidiumsalzen cyclisiert, 

60 und im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) mit 1,3-Dicarbonyl-Derivaten, deren Salze, Tautomeren, 
Enolether oder Enaminen, in Anwesenheit von Sauren und gegebenenfalls unter Mikrowellen cyclisiert, 
oder 

[B] im Fall, daB R 2 und R 3 gemeinsam einen Pyrazinring bilden, Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) zunachst 
durch Nitrosierung in die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 
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in welcher 

A, X, Y und R l die oben angegebene Bedeutung haben, 
iiberfuhrt, 

in einem zweiten Schritt durch eine Reduktion die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 




in welcher 

A, X, Y und R l die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

und abschlieBend nait 1,2-Dicarbonyl verbindungen, vorzugsweise waBriger Glyoxallosung cyclisiert, 
oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 




in welcher 

A 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

L fur einen Rest der Formel -SnR 4 ^ 4 ^ 44 , ZnR 45 , Iod, Brom oder Triflat stent, 
worin 

R 42 , R 43 und R 44 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeuten, 

und 

R 45 Halogen bedeutet, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 




in welcher 

X, Y und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

im Fall L = SnR 42 R 43 R 44 oder ZnR 45 

T fur Triflat oder fur Halogen, vorzugsweise fur Brom steht, 

und 

im Fall L = Jod, Brom oder Triflat 

T fur einen Rest der Formel SnR 42 R^R 44 ', ZnR 45 * oder BR^'R 47 ' steht, 
worin 

R 42 , R 43 , R 44 ' und R 45 die oben angebene Bedeutung von R 42 , R 43 und R 45 haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, 
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R 46 und R 4T gleich oder^^^iieden sind und Hydroxy, Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlenstd^^pien oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder gemeinsam einen 5- oder 6-glied- 
rigen carbocyclischen Ring bilden, 

in einer palladiumkatalysierten Reaktion in inerten Losemitteln umsetzt, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, 
oder 



10 R 



15 




P] Amidine der allgemeinen Formel (IX) 



OX) 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



in welcher 

A, R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit dem Enaminen der allgemeinen Formel (X) 



N 




(X) 



in welcher 

R l fur den oben unter R 1 aufgefuhrten Cycloalkylrest steht 
und 

Z fur einen der oben unter X und Y aufgefuhrten Substituenten steht, 
umsetzt, 

und im Fall der Gruppen -SCQcNR^ 10 und -S(0) C 'NR 9 'R 10 ' ausgehend von den unsubstituierten Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (I) zunachst mit Thionylchlorid und in einem zweiten Schritt mit den entsprechenden Aminen umsetzt 
und gegebenenfalls die unter R l , R 2 , R 3 und/oder A aufgefuhrten Substituenten nach iiblichen Methoden, vorzugsweise 
durch Chiorierung, katalytische Hydrierung, Reduktion, Oxidation, Abspaltung von Schutzgruppen und/oder nucleophi- 
ler Substitution variiert oder einfuhrt. 

Die unter R 2 und R 3 aufgefuhrten Heterocyclen konnen auch durch Umsetzung der entsprechend substituierten Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (II) nach anderen bekannten heterocyclischen Synthesen eingefuhrt werden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 



[D] 




N(CH 3 ) 2 
XN 




55 



60 



65 
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Als Losemittel fu^^Binzelnen Schritte der Verfahren [A J und [B] eignen sich^^K inerte organische Losemittel, 
die sich unter den ReaHronsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren Ether, wie^iethylether oder Tetrahydrofuran, 
DME, Dioxan, Alkohole wie Methanol und Ethanol, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, 
Tetrachiormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Kohlenwas- 
serstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdolfraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid, Ace- 5 
ton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. 
Besonders bevorzugt ist Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Toluol, Dioxan oder Dimethoxyethan. 

Als Basen fur die erfindungsgemaBen Verfahren konnen im allgemeinen anorganische oder organische Basen einge- 
setzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, 
Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, Er- 10 
dalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Na- 
trium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tertbutylat, oder organische Amine (Trialkyl(CrQ)-amine) wie TViethyla- 
min, oder Heterocyclen wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyri- 
din, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch moglich als Basen Alkalimetalle wie Natrium und de- 
ren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natrium- und Kaliumcarbonat, Triethylamin und Natrium- 15 
hydrid. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindung 
der allgemeinen Formel (II) eingesetzt. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, bevorzugt von +20°C bis 
+110°Cdurchgefuhrt. ~ 20 

Die Umsetzung kann bei normalen, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als Sauren fur die Cyclisierung eignen sich im allgemeinen Protonensauren. Hierzu gehoren bevorzugt anorganische 
Sauren wie beispielsweise Salzsaure oder Schwefelsaure, oder organische Carbonsauren mit 1-6 C-Atomen, gegebenen- 
falls substituiert durch Fluor, Chlor und/oder Brom, wie beispielsweise Essigsaure, Trifluoressigsaure, Trichloressig- 25 
saure oder Propionsaure, oder Sulfonsauren mit Ci-C4-Alkylresten oder Arylresten wie beispielsweise Methansulfon- 
saure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure oder Toluolsulfonsaure. 

Die katalytische Hydrierung kann im allgemeinen durch Wasserstoff in Wasser oder in inerten organischen Losemit- 
teln wie Alkoholen, Ethern oder Halogenkohlenwasserstoffen, oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney- 
Nickel, Palladium, Palladium auf Tierkohie oder Platin, oder mit Hydriden oder Boranen in inerten Losemitteln, gege- 30 
benenfalls in Anwesenheit eines Katalysators durchgefuhrt werden. 

Die Chlorierung erfolgt im allgemeinen mit den iiblichen Chlorierungsmitteln wie beispielsweise PCI3, PCI5, POQ3 
oder elementarem Chlor. Bevorzugt ist im Rahmen der Erfindung POCI3. 

Im Fall, daB die Reste der Formeln -S(C) C NR 9 R 10 und S(0) c 'NR 9 'R 10 ' vorliegen, werden die entsprechenden unsubsti- 
tuierten Verbindungen zunachst mit Thionylchlorid umgesetzt. In einem weiteren Schritt erfolgt die Umsetzung mit den 35 
Aminen in einem der oben aufgefiihrten Ether, vorzugsweise Dioxan. Im Fall c = 2 wird anschliefiend eine Oxidation 
nach iiblichen Methoden durchgefuhrt. Die Umsetzungen erfolgen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 70°C und 
Normaldruck. 

Die nucleophilen Substitutionen und Vilsmeierreaktionen werden nach iiblichen, publizierten Methoden durchgefuhrt. 

Die Reduktionen werden im allgemeinen mit Reduktionsmitteln, bevorzugt mit solchen, die fur die Reduktion von 40 
Carbonyl zu Hydroxyverbindungen geeignet sind, durchgefuhrt werden. Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion 
mit Metallhydriden oder komplexen Metallhydriden in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Trial- 
kylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit komplexen Metallhydriden wie beispielsweise Lithiumboranat, Natrium- 
boranat, Kaliumboranat, Zinkboranat, Lithium-trialkylhydrido-boranat, Diisobutylaiuminiurnhydrid oder Lithiumalumi- 
niumhydrid durchgefuhrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion mit Diisobutylaiuminiurnhydrid und Natrium- 45 
borhydrid durchgefuhrt. 

Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 6 mol, bevorzugt von 1 mol bis 4 mol bezo- 
gen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbindungen, eingesetzt. 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis +50°C, bevorzugt von -78°C bis 
0°C im Falle des DIBAH, 0°C bis Raumtemperatur im Falle des NaBH4. 50 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch moglich bei erhohtem oder erniedrigtem 
Druck zu arbeiten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) und (III) sind an sich bekannt oder nach iiblichen Methoden herstell- 
bar (vgl hierzu: J. Hromatha et al., Monatsh. Chem. 1976, 107, 233). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV), (IVa), (V) und (VI) sind teilweise bekannt und konnen wie oben be- 55 
schrieben hergestellt werden. 

Als Losemittel fur das Verfahren [C] eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verandem. Hierzu gehoren Ether, wie Dielhylether oder Tetrahydrofuran, DME, Dioxan, Halogenkoh- 
lenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachiormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachloret- 
han, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder 60 
Erdolfraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid, Aceton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso 
ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, To- 
luol, Dioxan oder Dimethoxyethan. 

Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, bevorzugt von +20°C bis +110°C 
durchgefuhrt. 65 

Die Umsetzung kann bei normalen, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als Palladiumverbindungen im Rahmen der vorliegenden Erfindung eignen sich im allgemeinen PdCl2(P(C6H 5 ) 3 ) 2 , 
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eton (Pd(dba) 2 ), [l,r-Bis-(diphenylphosphii^^Pbcen]-Palladium(II)-chlorid 
. . „ 5)3)4. BevorzugtistPd(P(C6H 5 )3)4. 
Die Verbindungen dem allgemeinen Formel (VIII) sind an sich bekannt oder nach ublichen Methoden herstellbar. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind bekannt und nach ublichen Methoden herstellbar. 
5 Das Verfahren [D] erfoigt in einem Temperaturbereich von 80°C bis 120°C, vorzugsweise bei 100°C. 
Als Losemittel fungiert die Enamine der allgemeinen Formel (X). 

Das Verfahren [D] kann bei normalen, erhohtem oder bei erniedrigtern Druck durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 
5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Amidine der allgemeinen der Formel (IX) sind neu und daher ein weiterer Gegenstand der Erfindung. Sie konnen 
10 hergestellt werden, indem man die Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 



L5 



20 



25 



60 




(XI) 

H 2 N 

in welcher 

A, R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung baben, 

zunachst in Ethem mit Trifluoressigsaureanhydrid (TFAA) und in Anwesenheit von Bascn zu der Verbindung der allge- 
meinen Formel (XII) 




30 

D 2/ \^NH 

(XII) 

xHCI 

35 in welcher 

A, R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

anschlieBend mit Natriummethanolat die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) 




(XIII) 

OMe 

in welcher 

50 A, R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

herstellt, in einem nachsten Schritt durch Umsetzung mit NH4CI und Eisessig in Alkoholen in das entsprechende Amidin 
HCl-Salz der allgemeinen Formel (XIV) 

55 




in welcher 

A, R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
65 uberfuhrt und in einem letzten Schritt mit Basen, vorzugsweise Natriumcarbonat versetzt. 

Als Losemittel fiir Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XI) — ► (XH) eignen sich Ether, wie Die- 
thylether oder Tetrahydrofuran, Dimethylformamid und Dioxan; bevorzugt ist Tetrahydrofuran. 

Als Basen fiir das erflndungsgemaBe Verfahren konnen organische Amine (Trialkyl-(C r C6)-amine) wie Triethylamin, 
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oder Heterocyclen ^B4-Diazabicyclol2.2.2]octan (DABCO), l,8-Diazabicy<J^Mo]undec-7-en (DBU), Pyridin, 
Diaminopyridin, Metrr^piperidin oder Morpholin eingesetzt werden. Bevorzugt ist^Tndin. 

Die Umsetzung erfolgt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Die Umsetzung kann bei normalen, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Gegebenenfalls kann die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XI) — ► (XII) auch iiber Zwischen- 
verbindungen der Formeln (A) und (B), 



OC 2 H s 



Arfl ^ r N^O 
CN A ( 



OC 2 H 5 io 



CN ts 
A B 

bei Raumtemperatur erfolgen, die ebenfalls neu sind. Diese stellen daher einen weiteren Gegenstand der Erfindung dar. 
Im Fall der Enamine, Enolether, Acetale gelten folgende Reaktionsbedingungen: 20 
Die Uberfuhrung des Esters in das Amid kann auch durch Verseifung mit Base zur Saure, deren Uberfuhrung in das 
Saurechlorid nach iiblichen Methoden z. B. mittels SOCI2 oder POCI3 und anschlieBender Umsetzung mit Ammoniak er- 
folgen. 

Die Eliminierung von Wasser aus dem Amid zum Nitril kann mit alien iiblichen wasserentziehenden Mitteln durchge- 
fuhrt werden. 25 

Die Uberfuhrung des Nitrils in den Iminoether kann sowohl im Sauren, wie z. B. mit HCl/Alkohol-Gemischen wie im 
Basischen wie z. B. mit Methanol/Natriummethanolat erfolgen. 

Die Darstellung des Pyrimidins erfolgt nach iiblichen Methoden. 

Hierbei kann man sowohl vom Iminoether ausgehen und diesen z. B. mit einem geeigneten Enamin umsetzen. Man 
kann aber auch den Iminoether zunachst mittels Ammoniak oder dessen Salzen in ein Amidin iiberfuhren und dieses ent- 30 
weder als freie Base oder als Salz mit Enaminen, Acetalen, Enolethern, Aldehyden oder Enolaten umsetzen. 

Die Enamine konnen z. B. aus C-H-aciden Verbindungen wie Acetonitrilderivaten nach bekannten Methoden durch 
Umsetzung mit Dimethylformamid-Derivaten wie z. B. Bis(dimethylamino)-tert-butoxymethan, Dialkoxy-dialkyla- 
mino-meUianen hergestellt werden. 

Als Losemittel fur Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (X1H) — ► (XIV) eignen sich Alkohole wie 35 
Methanol oder Ethanol. Bevorzugt ist Methanol. 

Die Umsetzung erfolgt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur 

Die Umsetzung kann bei normalen, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als Losemittel fur Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XHI) — »> (XIV) eignen sich Alkohole wie 40 
Methanol oder Ethanol. Bevorzugt ist Methanol. 

Als Basen fur die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XHI) — * (XIV) eignen sich anorganische 
oder organische Basen. Hierzu gehoren beispielsweise Alkalihydroxide wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Er- 
dalkalihydroxide wie Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate 
wie Calciumcarbonat. Bevorzugt ist Natriumcarbonat. 45 

Die Umsetzung erfolgt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Die Umsetzung kann bei normalen, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) sind neu und daher ein weiterer Gegenstand der Erfindung. Sie kann 
hergestellt werden, indem man die Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) 50 

H 5 C 2 0 




(XV) 

ONa 



mit den Verbindung der allgemeinen Formel (XVI) 
A ~CH,-NH.NH, ^ 

in Ethern, vorzugsweise Dioxan und Trifluoressigsaure in die Verbindungen der allgemeinen Formel (XVH) 

65 
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A, 



H 2 N. 



" (XVII) 



C0 2 C 2 H 5 

10 uberfuhrt, 

anschlieBend durch Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (X VM) 
(CH 3 ) 2 N-CH=CH-CHO (XVm) 
15 in inerten Losemitteln, vorzugsweise Dioxan, die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIX) 



20 



25 



30 



35 




OC 2 H 5 (XIX) 



O 



herstellt und in einem letzten Schritt mit Arnmoniak und Methanol versetzt. 

Anstelle des Natriumsalzes des Enolates konnen auch Enolether, Ketone oder Enamine eingesetzt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (X) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man die Verbindungen 
der Formel (XX) 



(CH 3 ) 2 N) 2 — CH-O- 



(XX) 



mit Verbindungen der Formel (XXI) 

t>-C-CN 

2 (XXI) 

bei Temperaturen von 80 bis 120°C umsetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (XHI) und (XIV) sind bekannt und nach ublichen Methoden herstellbar. 
45 Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (XH), (Xm), (XIV), (XV), (XV), (XVII), (XVEI) (XIX), (XX) und (XXT) 
sind neu und konnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Im Fall, daB R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenylring bilden, werden die entsprechenden 3- 
Cyan-Indazole mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XXH) 



50 



v (XXII) 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 
55 in inerten Losemitteln, vorzugsweise mit Tetrahydrofuran in Anwesenheit einer Base, vorzugsweise Natriumhydrid zu 
den Verbindungen der allgemeinen Formel (XXIII) 




60 



(XXIII) 

65 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt und abschlieBend mit Ammoniumchlorid und Natriummethanolat wie oben beschrieben versetzt. 
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Die Verbindunge^^Rllgemeinen Fonnel (XXII) sind bekannt oder nach ubli<^^Blethoden herstellbar. 
Die VerbindungenTOT digemeinen Formel (XXIII) sind neu und konnen wie obeWeschrieben hergestellt werden. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles phar- 
makologisches Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) fuhren zu einer GefaBrelaxation, Thrombozytenag- 5 
gregationshemmung und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer Steigerung des koronaren Blutfiusses. Diese Wirkun- 
gen sind uber eine direkte Stimulation der lbs lichen Guanylatzyklase und einem intrazellularen cGMP-Anstieg vermit- 
telt. AuBerdem verstarken die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) die Wirkung von Substan- 
zen, die den cGMP-Spiegel steigern, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), NODonatoren, 
Protoporphyrin EX, Arachidonsaure oder Phenylhydrazinderivate. 10 

Sie konnen daher in Arzneirnitteln zur Behandlung von kardiovaskuiaren Erkrankungen wie beispielsweise zur Be- 
handlung des Bluthochdrucks und der Herzinsuffizienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen 
GefaBerkrankungen, von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien wie 
Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorisch und ischamische Attacken, periphere Durchblutungsstorungen, Verhinderung 
von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA), percutan transluminalen 15 
Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur Behandlung von Arteriosklerose und Krankheiten des Urogenitalsy- 
stems wie beispielsweise Prostatahypertrophie, erektile Dysfunktion, weibliche sexuelle Dysfunktion und Inkontinenz 
eingesetzt werden. 

Dariiber hinaus umfaBt die Erfindung die Kombination der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) mit organischen Nitraten und NODonatoren. 20 

Organische Nitrate und NODonatoren im Rahmen der Erfindung sind im allgemeinen Substanzen, die uber die Frei- 
setzung von NO bzw. NOSpecies ihre therapeutische Wirkung entfalten. Bevorzugt sind Natriumnitroprussid, Nitrogly- 
cerin, Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, Molsidomin und SIN-1. 

AuBerdem umfaBt die Erfindung die Kombination mit Verbindungen, die den Abbau von cyclischem Guanosinmono- 
phosphat (cGMP) inhibieren. Dies sind insbesondere Inhibitoren der Phosphodiesterasen 1, 2 und 5; Nomenklatur nach 25 
Beavo und Reifsnyder (1990) HPS 11 S. 150 bis 155. Durch diese Inhibitoren wird die Wirkung der erfindungsgemaBen 
Verbindung potenziert und der gewunschte pharmakologische Effekt gesteigert. 

Zur Feststellung der kardiovaskuiaren Wirkungen wurden folgende Untersuchungen durchgefuhrt: In in vitro-Unter- 
suchungen an Zellen vaskularen Ursprungs wurde der EinfluB auf die Guanyiatzyklase-abhangige cGMP-Bildung mit 
und ohne NODonor gepriift. Die antiaggregatorischen Eigenschaften wurden an mit Kollagen stimulierten menschli- 30 
chen Thrombozyten gezeigt. Die gefaBrelaxierende Wirkung wurde an mit Phenylephrin vorkontrahierten Kaninchena- 
orterrringen bestimmt. Die blutdrucksenkenden Wirkungen wurden an narkotisierten und wachen Ratten untersucht. 



Stimulation der loslichen Guanylatzyklase in primaren Endothelzellen 



35 



Primare Endothelzellen wurden aus Schweineaorten durch Behandlung mit Kollagenase-Lsg. isoliert, AnschlieBend 
wurden die Zellen in Kulturmedium bei 37°C/5% CO2 bis zum Erreichen der Konfluenz kultiviert. Fiir die Untersuchun- 
gen wurden die Zellen passagiert, in 24-Loch Zellkulturplatten ausgesat und bis zum Erreichen der Konfluenz subkulti- 
viert ( — 2x10 s ZeUeri/Vertiefung). Zur Stimulation der endothelialen Guanylatzyklase wurde das Kulturmedium abge- 
saugt und die Zellen einmal mit Ringerlosung gewaschen. Nach Entfernen der Ringerlosung wurden die Zellen in Stimu- 40 
lationspuffer mit oder ohne NODonor (Natrium-Nitroprossid, SNP oder DEA/NO 1 uM) 10 Minuten bei 37°C/5% CO2 
inkubiert. Im AnschluB daran wurden die Testsubstanzen (Endkonzentration 1 uM) zu den Zellen pipettiert und weitere 
10 Minuten inkubiert. Nach Ende der Inkubationszeit wurde die Pufferlosung abgesaugt und 4°C kalter Stoppuffer zu 
den Zellen gegeben. Die Zellen wurden dann 16 Stunden lang bei -20°C lysiert. AnschlieBend wurden die das intrazel- 
lulare cGMP enthaltenden Uberstande abgenommen und die cGMP-Konzentrationen durch das cGMP-SPA-System 45 
(Amersham Buchler, Braunschweig) bestimmt. 

GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 

Kaninchen werden durch Nackenschlag betaubt und entblutet. Die Aorta wird entnommen, von anhaftendem Gewebe 50 
befreit, in 1,5 mm breite Ringe geteilt und einzeln unter einer Vorspannung in 5 ml-Organbader mit 37°C warmer, car- 
bogenbegaster Krebs-Henseleit-Losung folgender Zusammensetzung (mM) gebracht: NaCl: 119; KC1: 4,8; CaCl 2 x2 
H 2 0: 1; MgS0 4 x7 H 2 0; 1,4; KH 2 P0 4 : 1,2; NaHC03:25; Glucose: 10. Die Kontraktionskraft wird mit Statham UC2-Zel- 
len erfaBt, verstarkt und iiber A/D-Wandler (DAS- 1802 HC, Keithley Instruments Munchen) digitalisiert sowie parallel 
auf Linienschreiber registriert. Zur Erzeugung einer Kontraktion wird Phenylephrin dem Bad kumulativ in ansteigender 55 
Konzentration zugesetzt. Nach mehreren Kontrollzyklen wird die zu untersuchende Substanz in jedem weiteren Durch- 
gang in jeweils steigender Dosierung untersucht und die Hohe der Kontraktion mit der Hone der im letzten Vordurchgang 
erreichten Kontraktion verglichen. Daraus wird die Konzentration errechnet, die erforderlich ist, um die Hohe des Kon- 
trollwertes um 50% zu reduzieren (IC50). Das Standardapplikationsvolumen betragt 5 ul, der DMSOAnteil in der Bad- 
losung entspricht 0,1%. 60 

Blutdruckmessungen an narkotisierten Ratten 

Mannliche Wistar-Ratten mit einem Korpergewicht von 300-350 g werden mit Thiopental (100 mg/kg i.p.) anasthe- 
siert. Nach Tracheotomie wird in die Femoralarterie ein Katheter zur Blutdruckmessung eingefuhrt. Die zu priifenden 65 
Substanzen werden in Transcutol, Cremophor EL, H 2 0 (10%/20%/70%) in einem Volumen von 1 ml/kg oral verabreicht. 
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Tabelle C 
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Wirkung auf den mittleren Blutdruck von wachen, spontan hypertensiven Ratten 

15 Kontinuierliche Blutdruckmessungen uber 24 Stunden wurden an spontan hypertonen 200-250 g schweren sich frei 
bewegenden weiblichen Ratten (MOL:SPRD) durchgefuhrt. Dazu waren den Tieren chronisch Druckaufnehmer (Data 
Sciences Inc., St. Paul, MN, USA) in die absteigende Bauchaorta unterhalb der Nierenarterie implantiert und der damit 
verbundene Sender in der Bauchhohle fixiert worden. 

Die Tiere wurden einzeln in Type EI Kafigen, die auf den individuellen Empfangerstationen positioniert waren, gehal- 
20 ten und waren an einem 12-Stunden Hell/Dunkel-Rhythmus angepaBt. Wasser und Futter standen frei zur Verfugung. 
Zur Datenerfassung wurde der Blutdruck jeder Ratte alle 5 Minuten fur 10 Sekunden registriert. Die MeBpunkte wur- 
den jeweils fur eine Periode von 15 Minuten zusammengefaBt und der Mittelwert aus diesen Werten berechnet. 

Die Prufverbindungen wurden in einer Mischung aus Transcutol (10%), Cremophor (20%), H 2 0 (70%) gelost und 
mittels Schlundsonde in einem Volumen von 2 ml/kg Korpergewicht oral verabreicht. Die Priifdosen lagen zwischen 
25 0,3-30 mg/kg Korpergewicht. 



Thrombozytenaggregationshemmung in vitro 

Zur Bestimmung der Thrombozytenaggregation wurde Blut von gesunden Probanden beiderlei Geschlechts verwen- 
30 det. Als Antikoagulans wurde einern Teil 3,8%iger Natriumzitratlosung 9 Teile Blut zugemischt Das Blut wurde mit 900 
U/min fur 20 min zentrifugiert. Der pH Wert des gewonnenen plattchenreichen Plasmas wurde mit ACD-L6sung (Natri- 
umcitrat/Citronensaure/Glucose) auf pH 6,5 eingestellt. Die Thrombozyten wurden anschlieBend abzentrifugiert und in 
Puffer aufgenommen und wiederum abzentrifugiert. Der Thrombozytenniederschlag wurde in Puffer aufgenommen und 
zusatzlich mit 2 mmol/1 CaCl 2 versetzt. 
35 Fur die Aggregationsmessungen wurden Aliquots der Thrombozytensuspension mit der Priifsubstanz 10 min bei 37°C 
inkubiert. AnschlieBend wurde die Aggregation durch Zugabe von Kollagen in einem Aggregometer ausgelost und mit- 
tels der turbidometrischen Methode nach Born (Born, G.V.R., J.Physiol. (London), 168, 178-195, 1963) bei 37°C be- 
stimmt. 



Bsp.-Nr, 
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Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) stellen auch Wirkstoffe 
zur Bekampfung von Krankheiten im Zentralnervensystem dar, die durch Storungen des NO/cGMP-Sy stems gekenn- 
zeichnet sind. Insbesondere sind sie geeignet zur Beseitigung kognitiver Defizite, zur \ferbesserung von Lern- und Ge- 
dachtnisleistungen und zur Behandlung der Alzheimer' schen Krankheit. Sie eignen sich auch zur Behandlung von Er- 
krankungen des Zentralnervensystems wie Angst-, Spannungs- und Depressionszustanden, zentralnervos bedingten Se- 
xualdysfunktionen und Schlafstorungen; sowie zur Regulierung krankhafter Storungen der Nahrungs-, GenuB- und 
S uchtmittelaufhahme. 

Weiterhin eignen sich die Wlrkstoffe auch zur Regulation der cerebralen Durchblutung und stellen somit wirkungs- 
volle Mittel zur Bekampfung von Migrane dar. 

Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri) wie 
Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des Schadel-Hirn-Traumas. Ebenso konnen die erflndungsgemaBen Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (I) zur Bekampfung von Schmerzzustanden eingesetzt werden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nichttoxischen, inerten pharmazeu- 
tisch geeigneten Tragerstoffen die erflndungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) enthalt sowie Verfahren 
zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

Die WirkstofF konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in mikrover- 
kapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeuti- 
schen Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Ge- 
samtmischung vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erflndungsgemaBen Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (I) auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder 
die erflndungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korper- 
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gewicht je 24 Stund^^Bebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielun^^Pewiinschten Ergebnisse zu ver- 
abreichen. Eine Einz^^e enthalt den oder die erfindungsgemaBen WirkstofTe vorzt^vveise in Mengen von etwa 1 bis 
etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kg Korpergewicht. 



Ausgangsverbi ndungen 
Beispiel I 
Cyclopropyl-3-oxopropionsaurenitril 




65.4 g (0.583 mol) Kaliumtertbutylat werden in 400 ml THF unter Argon gelost. Bei Raumtemperatur wird eine L6- 
sung von 21.5 g (0.265 mol) Cyclopropylacetonitril und 43.2 g (0.58 mol) Ethylformiat in 100 ml THF hinzugegeben. 
Die Reaktion wird 3 Stunden bei RT geriihrt. Das THF wird abroliert und der Ruckstand zwischen 200 ml Eiswasser und 
200 mlEssigsaureethylester verteilt. Die organische Phase wird verworfen, wahrend die waBrige Phase mit Salzsaure auf 
pH = 4 gebracht und zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert wird. Die organischen Extrakte werden mit Magnesi- 
umsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das Produkt wird roh im Kuhlschrank gelagert und weiter umgesetzt. 



Beispiel II 

2-Cyclopropyl-3-dimethylaminoacrylonitril 




25 g (292.8 mmol) Cyclopropylacetonitril werden mit 25.5 g (30.2 ml, 146.4 mmol) Bis(dimethylamino)-tert-buty- 
ioxymethan am Steigrohr 46 Stunden bei 100°C geriihrt. Man verdampft leichtfluchtige Komponenten im Vakuum und 
destilbert anschlieBend bei 0.1 Torr und 60-65°C. 
Ausbeute 16.18 g (81% d.Th.). 



Beispiel IE 

5- Amino- 1 -(2-fluorbenzyl)-3-carbonsaureethylester 




100 g (0.613 mol) Natriumsalz des Cyanobrenztraubensaureethylester (Darstellung analog Borsche und Manteuffel, 
Liebigs Ann. 1934, 512, 97) werden unter gutem Ruhren unter Argon in 2.5 1 Dioxan bei Raumtemperatur mit 111.75 g 
(75 ml, 0.98 mol) Trifluoressigsaure versetzt und 10 rnin geriihrt, wobei ein groBer Teil des Eduktes in Losung geht. 
Dann gibt man 85.93 g (0.613 mol) 2-Fluorbenzylhydrazin hinzu und kocht tiber Nacht. Nach Abkuhlen werden die aus- 
gefallenen Kristalle des Natriumtrifluoracetats abgesaugt, mit Dioxan gewaschen und die Losung roh weiter umgesetzt. 
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BeispiellV 

1 -(2-Fluorbenzyl)- 1 H-pyrazolo[3 ,4-b]pyridine-3-carbonsaureethylester 




Die obige Losung wird mit 61.25 ml (60.77 g, 0.613 mol) Dimethylaminoacrolein und 56.28 ml (83.88 g, 0.736 mol) 
Trifluoressigsaure versetzt und unter Argon 3 Tage lang gekocht. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum ver- 
dampft, der Riickstand in 2 1 Wasser gegeben und dreimal mit jell Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen 
20 Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert. Man chromatographiert auf 2.5 kg Kieselgel und eluiert 
mit einem Toluol/Toluol-Essigester=4 : 1-Gradienten. Ausbeute: 91.6 g (49.9% d.Th. uber zwei Stufen). 
Smp. 85 °C 
Rf(Si02, T1E1): 0.83. 
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Beispiel V 



l-(2-Ruorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridine-3-carboxamid 




NH 2 



10.18 g (34 mmol) des Esters werden in 150 ml mit Ammoniak bei 0-10°C gesattigtem Methanol vorgelegt. Man 
riihrt zwei Tage bei Raumtemperatur und engt anschlieBend im Vakuum ein. 
Rf(Si02, T1EI): 0.33. 

45 

Beispiel VI 



3-Cyano- l-(2-fluorbenzyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-b]pyridin 




36.1 g (133 rnmol)l-(2-Huorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamid werden in 330 ml THF gelost und mit 
27 g (341 mmol) Pyridin versetzt. AnschlieBend gibt man innerhalb von 10 min 47.76 ml (71.66 g, 341 mmol) Trifluor- 
65 essigsaureanhydrid hinzu, wobei die Temperatur bis auf 40°C ansteigt. Man riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. An- 
schlieBend wird der Ansatz in 1 1 Wasser gegeben und dreimal mit je 0.5 1 Essigester extrahiert. Die organische Phase 
wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und rnit 1 N HQ gewaschen, mit MgS04 getrocknet und einro- 
tiert. 
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Ausbeute: 33.7 g (II 
Smp: 81°C 




Rf(Si02,TlEl): 0.74. 

Beispiel VH 

(2-Ruorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboximidsauremethylester 




Man lost 30.37 g (562 mmol) Natriummethylat in 1.5 1 Methanol und gibt 36.45 g (144.5 mmol) 3-Cyano-l-(2-fluor- 
benzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin hinzu. Man riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur und setzt die erhaltene Losung di- 
rekt fur die nachste Stufe ein. 

Beispiel VHI 

1- (2-Fluorbenzyl)- 1 H-pyrazolo [3 ,4-b]pyridine- 3-carboxamidin 




Obige Losung von (2-Huorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-caxboximidsauremethylester in Methanol wird mit 
33.76 g (32.19 ml, 562 mmol) Eisessig und 9.28 g (173 mmol) Ammoniumchlorid versetzt und uber Nacht unter Ruck- 
fluB geriihrt. Man verdampft das Losungsmittel im Vakuum, verreibt den Ruckstand gut mit Aceton und saugt den aus- 
gefallenen Feststoff ab. Man gibt in 2 1 Wasser, versetzt unter Ruhren mit 31.8 g Natriumcarbonat und extrahiert dreimal 
mit insgesamt 1 1 Essigester, trocknet die organische Phase mit Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein. 
Ausbeute 27.5 g (76.4% d.Th. uber zwei Stufen) 
Smp.: 86 °C 

Rf(Si02, TIEtOHl): 0.08. 

Beispiel IX 
l-(2-Fluorbenzyl)-3-cyanindazol 



CN 




12.0 g (83.9 mmol) 3-Cyanindazol wurden unter Argon in 100 ml abs. THF gelost und 20.6 g (109 mmol) 2-Fluor- 
benzylbromid zugegeben. Unter Eiskiihlung wurden portionsweise 2.55 g (100 mmol) Natriumhydrid (95proz.) zu- 
gefiigt. Nach Ruhren uber Nacht bei Raumtemperatur wurde am Rotationsverdampfer auf ca. ein Viertel des Volu- 
mens eingeengt und mit H 2 0 und Ethylacetat versetzt. Die waBrige Phase wurde nochmals mit Ethylacetat extra- 
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hiert. Trocknen de^^pinigten organischen Phasen iiber MgS0 4 und Abdestillie' 
onsverdampfer lieferte das Produkt. 
Ausb.: 19.Sg(93%) 

R^Wert: 0.69 (Kieseigel; Cyclohexan/Ethylacetat 1 : 1). 



Ldsungsmittels am Rotati- 



Beispiel X 

l-(2-nuorbenzyl)indazol-3-amidiniumchlorid 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 




Eine aus 190 mg (8.26 mmol) und 30 ml abs. Methanol bereitete Natriummethanolat-Losung wurde zu einer Losung 
aus 20.0 g (79.7 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)-3-cyanindazol in 200 ml Methanol gegeben und 22 h bei 40°C geriihrt Nach 
Zugabe von 0.46 ml Essigsaure und 4.30 g NH4CI wurde weitere 24 h bei 40°C geriihrt und die Mischung anschlieBend 
am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Aufnehmen des Ruckstands in Aceton und Absaugen des verbleibenden 
Niederschlags lieferte nach Trocknung im Hochvakuum das Produkt in Form eines hellbeigenen Pulvers. 
Ausb.: 20.5 g (84%) 
Smp.: > 230°C 

MS-EI: m/z (%) = 268 (31, M + der freien Base), 251(15), 109 (100). 

Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

3-(4-Amino-5-cyclopropylpyrirmoUn-2-yl)-l-(2-fluorbenzyl)lH-pyrazolo[3,^ 




55 



60 



65 



Vorschrift A 

Man zerreibt 2 g (7.4 mmol) des Amidins bis es eine puderformige Konsistenz hat. Das klumpenfreie Edukt wird mit 
4 g (29.4 mmol) 2-Cyclopropyl-3-dimethylaminoacrylonitril versetzt und mit dem Spatel und Ultraschallbad innigst ver- 
mischt, bis eine homogene Milch entstanden ist. Man legt ein Wasserstrahlvakuum an, wobei die Mischung aufschaumt. 
AnschlieBend wird der Ansatz unter Umschwenken in ein 106°C heiBes Olbad getaucht, wobei die Losung klar wird. 
Nach 2 Stunden beginnt der Inhalt des Kolbchens sich zu verfestigen. Man laBt am Vakuum iiber Nacht bei 106°C. Der 
entstandene Feststoff wird mit Toluol verruhrt, abgesaugt und mit Ether gewaschen. Der Riickstand wird in 50 mi ko- 
chendem Acetonitril aufgenommen und abgesaugt. Der hier anfallende Ruckstand wird in 25 ml kochendem Dimethyl- 
formamid aufgenommen und wieder abgesaugt. Beide Filtrate werden vereinigt und einrotiert. 
Ausbeute: 0.85 g (3 1 .2% d.Th.) 
Smp.: 210°C 

MS (ESI-POS): 361(100%, M+H) 

1H-NMR (300 MHz, d6-DMSO): 0.61 (m,2H,2-cyclopropyl), 0.9 (m,2H,2-cyclopropyl), 1.65 (m, 1H, 1-cyclopropyl), 
5.7 (s, 2H, benzyl-CH2), 6.98 (broad s, 2H, NH2), 7.1-7.3 (peak cluster, 3H, aromatic benzylic H3,5,6), 7.3-7.4 (peak 
cluster, 2H, HS, benzylic H4), 8.0 (1H, pyrimidinyl-H6), 8.6 (d, 1H, H6), 8.95 (d, 1H, H4). 
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Vorschrift B 




20.0 g (74.3 mmol) des Amidins und 28.4 g (260.0 mmol) des rohen 2-Cyclopropyl-3-oxopropionsaurenitril in 280 ml 
Toluol werden zusammengeben, im Ultraschallbad vermischt und die Mischung uber Nacht zum RuckfluB erhitzt. Die 
Losung wird bis zur Halfte einrotiert, abgekuhlt, abgesaugt und mit Essigsaureethylester gewaschen. Das Filtrat wird 
konzentriert und an Kieselgel 60 (KorngroBe 0,040-0,063 mm) mit Cyclohexan/Essigester 1 : 1 als Eluenten chromato- 
graphiert. Der Ruckstand wird in 50 ml kochendem Toluol aufgenommen und abgesaugt. Beide Losungen werden ver- 
einigt, einrotiert und mit Toluol rekristallisiert. 
Ausbeute: 8.38 g (31.3% d. Th.). Rf(Si02, CIE2): 0.23 



103.7 mg (0.38 mmol) des Amidins und 168.1 mg (1.54 mmol) des rohen 2-Cyclopropyl-3-oxopropionsaurenitril in 
0.5 ml Toluol werden zusammengeben und im Ultraschallbad vermischt. Das Toluol wird im Vakuum verdampft und die 
Mischung ohne Losungsmittel im offenen GefaB auf 100-105°C erhitzen. Die Mischung wird nach eine Stunde abge- 
kuhlt, mit Dichlormethan gelost, mit 1 g Kieselgel versetzt und einrotiert. 

Die Substanz wird zur Reinigung an Kieselgel 60 (KorngroBe 0,040-0,063 mm) mit Cyclohexan/Essigester 1 : 1 als Elu- 
enten chromatographiert. 

Ausbeute: 50.0 mg (36.0% d. Th.). Rf(Si02, CIE2): 0.23. 

In Analogie zur den oben aufgefuhrten Vorschriften erfolgt die Herstellung der folgenden Verbindungen: 
3-(4-Amino-5-cyclobutylpyrimidin-2-yi)- 1 -(2-fluorbenzyl) lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin 
mp. 214°C. 

3-(4-Amino-5-cyclopentylpyrimidin-2-yl>l -(2-fluorbenzyl) lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin 
mp.208°C. 

3-(4- Amino-5-cyclohexylpyrimidin- 2-y 1)- 1 -(2- fluorbenzyl) 1 H-pyrazolot3,4-b]pyridin 
mp. 213°C. 

3-(4- Amino-5-cyclopenten- 1-y lpyrimidin-2-yl)- 1 -(2-fluorbenzyl) 1 H-pyrazolo[3,4-b]pyridin 
mp.228°C. 

Durch Behandlung von 3-(4-Aminc>-5-cyclopropylpyrinu^n-2-yl)-l-(2-fluorbenzyl)lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin mit 
Salzsaure erhalt man das entsprechende Hydrochlorid: 

Man lost 0.3 g (0.83 mmol) 3-(4-Anu^o-5-cyclopropylpyrimi&n-2-yl>^ in 
50 ml heiBem Acetonitril und gibt 0.9 ml 1 N HC1 (0.9 mmol) hinzu. AnschlieBend werden die ausgefallenen Kristalle 
abgesaugt. Ausb. 0.24 g (72.7% d.Th.) Mp. 279°C. 

H-NMR (200 MHz, oVDMSO) 3 0.75 (m,2H,2-cyclopropyl), 1.0 (m,2H,2-cyclopropyl), 1.75 (m, 1H, 1-cyclopropyl), 
5.95 (s, 2H, benzyl-CH2), 7.1-7.45 (peak cluster, 4H, aromat), 7.55 (dd, 1H, HS), 7.8 (s, 1H, pyrimidinyl-H6), 8.76 (dd, 
1H, pyrid), 9.06 (d, 1H, pyrid), 8.8-9.5 (broad signal, 2H). 

Durch Behandlung von 3-(4-Amino-5-cyclopropylpyrimim^-2-yl)-l-(2-fluorbenzyl)lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin mit 
p-Toluolsulfonsaure erhalt man das entsprechende Tosylat: 

Man lost 0.3 g 3-(4-Amino-5-cyclopropylpyrimidin-2-yl)-l -(2-fluorbenzyl) lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin in 50 ml heiBen 
Acetonitril und gibt 160 mg p-Toluolsulfonsaure hinzu. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur saugt man die ausgefalle- 
nen Kristalle ab. Ausbeute: 303 mg (68.8% d.Th.), Mp. 203°C. 

Durch Derivatisierung der 4-Pyrimidmylanunogruppe nach bekannten Methoden erhalt man folgende Verbindungen: 



Smp: 209°C. 



Methode ohne Losungsmittel 
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X 


Ausbeute 


Rf(Si0 2 ) 


25 




(%d.Th.) 






32,1 


0.61 (C1E2) 


30 








H 


70,9 


0.38 (EE) 
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H CH, 


33,5 


0.59 (EE) 
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H 


5,1 


0,36(C1E2) 


45 


6 

".jAcH, 
0,k CH s 


55,4 


0,53(C1E2) 


50 


V 

H 


11,8 


0.79(BABA) 


55 


o 

0 ^H, 


42,9 


0.64 (EE) 



BABA: 50 ml n-Butylacetat + 9 ml n-Butanol + 25 ml Eisessig + 15 ml Phosphatbuffer pH 6 werden geschiittelt. Die 
sich abtrennende waBrige, untere Phase wird verworfen. 

60 
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Beispiel 2 



3<4-Anuno-5-cyclopropyl-2-pyrimidyl)-l-(2-fluorbenzyl)indazol 




5 



10 



15 



20 



F 



Unter Argon wurden 1.08 g (6.00 mmol) Natriummethanolat-Losung (30proz. in Methanol) mit 15 ml abs. Methanol 
und 1.83 g (6.00 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)indazol-3-amidiniumchlorid versetzt. Nach 5-miniitigem Ruhren bei Raum- 
temperatur wurden 816 mg (6.00 mmol) 2-Cyclopropyl-3-dimethylaminoacrylnitril zugegeben und iiber Nacht unter 25 
RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde der Niederschlag abgesaugt und in Pentan verriihrt. Erneu- 
tes Absaugen des Niederschlags und Trocknen im Hochvakuum lieferte das Produkt in Form eines nahezu weiBen Fest- 
stoffs. 

Ausb.: 700 mg (32%) 

Smp.: 218°C 30 
l H-NMR: (400 MHz, D 6 -DMSO), 5 = 0.61 (m, 2H, cyclo-Pr-CHsD, 0.91 (m, 2H, cyclo-Pr-CHz), 1.67 (m, 1H, cyclo-Pr- 
CH), 5.80 (s, 2H, CH 2 ), 6.99 (br. s, 2H, NH 2 ), 7.04-7.13 (m, 2H, Ar-H), 7.20-7.27 (m, 2H, Ar-H), 7.31-7.38 (m, 1H, Ar- 
il), 7.43 (t, 1H, Ar-H), 7.73 (d, 1H, Ar-H), 7.99 (s, 1H, Ar-H), 8.63 (d, 1H, Ar-H). 

Patentanspriiche 35 



1. Substituierte Pyrazolderivate der allgemeinen Formel (I), 




40 



45 



in welcher 

mindestens einer der Substituenten R l , X und Y fur gesattigtes oder teilweise ungesattigtes C3-Cs-Cycloalkyl steht, 
das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Amino, Azido, Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, 50 
Hydroxyl, Morpholino, Piperidino, Pyrrolidino, Sulfonamino, geradkettiges, cyclisches oder verzweigtes Acyl, 
Acylarnino, Alkoxy Alkylamino, Dialkylamino, Alkylsulfonyl, Alkylsulfonamino, Alkylthio, Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl und/oder gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits 
durch Amino, Mercaptyl, Carboxyl, Hydroxy, Morpholino, Piperidino, Pyrrolidino, geradkettiges, cyclisches oder 55 
verzweigtes Acyl, Acylarnino, Alkoxy, Alkylamino, Dialkylamino, Alkylsulfonyl, Alkylthio, Phenyl, Alkylsulfo- 
namino, Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen substituiert sein kann, 
und wobei die gegebenenfalls verbleibenden Reste R l , X und/oder Y gleich oder verschieden sind und fiir Wasser- 
stoff, Amino, Azido, Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkyl- 
thio oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl oder geradketti- 60 
ges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 20 Koh- 
lenstoffatomen stehen, wobei sowohl Alkenyl, Alkinyl und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, 
Azido, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylarnino mit jeweils bis zu 
5 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, Halogen, Cyano, Dialkylamino mit bis zu 6 Kohlenstoff- 65 
atomen, Alkylamino mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch 
einen Rest der Formel -OR 4 substituiert sein konnen, 
worin 
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R 4 geradkeuiges o^Leigies Acyl mil bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder einc^Pc der Formcl -SiR 5 R 6 R 7 be- 
deutet, 

rTr 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Aryl mil 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 
und/oder fiir einen Rest der Formel 

O CH 2 0(CH 2 ) b — CH 3 \. 

-< . -< . • II 

OCH 2 - (CH 2 ) a 0(CH 2 ) b '-CH 3 N . QRe 

oder 

-SCOcNR^ 10 stehen, 
worin 

a, b und b' gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeuten, 

R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

c eine Zahl 1 oder 2 bedeutet und . , ... . , n 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl nut bis zu 10 

Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl 

mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Halogen subsutuiert sein kann, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

tfundR* 0 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7gliedrigen gesatt,gten Heterocyclus bilden, der gege- 
benenfalls ein weiteres Sauerstoffatom oder einen Rest -NR , enthalten kann, 

R^Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 

o!ter Itenzvl Oder Phenyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfaUs durch Halogen substituiert sind, 
uSod" to^en 3 bS 8-gliedrigen Ring stehen, der gesattigt, ungesattigt und/oder partiell ungesatttgt sem kann 
und 1 Ms 7Het™e a£ der Reihe NO, S , SO, SO, enthalten kann und der auch uber N gebunden seinkann 
und der gegebenenfalls ein- odermehrfach, gleich oder verschieden durch geradketttges od« verzweigtes Alkyl m,t 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfaUs durch Hydroxy, Ammo Haloger 
kettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

unSSSeradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch 
Halogen substituiert ist, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyloxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, oder 
fur Arylthio mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Heteroarylthio stehen, 

und/oder fiir Trifluoracetyioxim, Trifluoracetyloximtosylat oder fiir Reste der Formeln -S0 3 H oder 8(0)^ ste- 
hen, 
worin 

R-^eltlgt^Seigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohlenstofJ 
atotnen Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus mi bis zu 3 Heteroato- 
men^aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls durch Halogen oder durch ge- 
radkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 
und/oder fiir einen Rest der Formel PO(OR 13 )(OR 14 ) stehen, 

R^und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Koh- 
Ltoffafomen oder Cycloalkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Benzyl 

bedeuten, ^ /ir , XT , V tvtxj \ 

und/oder fiir Oxycycloalkyl mit 3 bis 8 oder fur Reste der Formeln -CON=C(NH 2 ) 2 
oder -C=NH(NH 2 ) oder (CO)eNR l5 R 16 stehen 



wonn 

R^und R^Sch oder veShieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 14 Kohr 
LtoffaVomenoderCycioalkylmitSbis 14 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 iKohlenstoffatomen oder einen 3- 
Ss 10 SXgen Ring mit bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, der auch uber N-gebunden sem kann, be- 
deu en, wotfdie Ringsysteme die gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffato ^^J^^ 
Xl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Amino oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alk- 
oxycarbonyl rnit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 
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und im Fall, d^^^B) bedeutet, R 15 und R 16 auch geradkettiges, verzweigtes^M^yclisches Acyl mit bis 14 Koh- 
lenstofFatomen,^^roxymethyl, Hydroxyethyl, geradkettiges oder verzweigte^fflkoxycarbonyl oder Acyloxyalkyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SO2R oder einen Rest der Formel 

0-CO-C 6 H 5 

H 2 C 



bedeuten konnen, 
worin 

R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet 
und/oder 

R 15 und R 16 Reste der Formeln 
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KS2SS22 S^*"" SiDd WaSSerSt ° ff ° der «* verzweigtes Alky, mit 



g eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
und 



^SXSSS °** A ' kyl mk WS ZU 6 Kohlenstoffatomen ««« Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenylring oder einen 6-gliedrigen gesattigten oder aromati 
Sh S m u bl i ZU J 3 Heteroatomen au * ^ Reihe N, S und/oder O bilden, £ SSS-SkS!. 

SX^r t n d r hF0m - /l i Cach °^ ^captyl, geradkettiges AcvJ 

Alkylthio oder Alkoxycarbony mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen oder geradketti/es 
oder verzwetgtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen ubstitu ert isfdasleufeSs dufch 

."ttori n def HeterOCydUS g e 8 ebenenf ^ dureh eine Gruppe der Formel-NR^ oder -S(0) c .NR^R^ S ubstituiert 

££j^25ES£- Sind ^ W ™° ff ^ oder verzweigtes Alky, mit bis zu 6 

R 35 Wasserstoff bedeutet und 
R 36 Formyl bedeutet 

f'M^F^ oben , an S e g ebene Bedeutung von c, R» und R 10 haben und diese gleich oder verschieden sind 
und/oder der Heterocyclus oder Phenyl gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sind, to^S^Sw^u Sch 
gleich oder versctoeden dureh Halogen oder dureh geradkettiges oder verzweigtes SwoSSS. mit iewS 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert seinkann 6 8"» ««yi ooer AlKoxy mit jeweils 

und/oder der Heteroeyelus oder Phenyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -N=CH-NR"R^ substituiert 



wonn 



Sh^nst^ 

Reme S in Nund/o1 e er oSeSph^T^^" ^ P Heteroc y c1 ^ ™* "is zu 3 Heteroatomen aus der 

Scapt'vl HvSoxv vf r r T 1 ' *S ! S e ? ebenenfaUs bis zu 3fach gleieh oder verschieden durch Amino, 
^ S y Y u y l -™ y1, .V 31 * 0 ^ 1 ' geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkvloxvacvl Alkoxv 
Oder Alkoxycarbonyl nut jewels bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, THfluormethyl STu^LnXc 
dn JSf < V °f Vt ™* igtSS ^ ^ bis zu 6 Kohlenstoffatomen substiSte^^S^ 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO^-NR^R 40 substituiert ist 
wonn ' 
h eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

und deren isomere Formen und Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 

E„£ « yC *'" , ° ! " ~' !t "" a ' " 4 «■».. Ni«=, CW Hatoge,,, P^S"*-' 

SiS™?? °?" S"*'*? oder c V cliscl « s Alkyl mil bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituintsioddassei™, 

und wobei die gegebenenfalls verbleibenden Reste R\ X und/oder Y gleich oder verschieden sind und fiir Wasser 

SSf^TS °L F T y1 ' MerCapty1 ' Carb0X y 1 ' Hy* 0 ^ geradkeltiges oder verzwefgtes ley! AlkSv^fkv " 
too oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro Cyano, Ha^en^eSloder Sffl" 

rsiitertf sassssr «**4ssss 

worin 

R4 i C !f dk l ttigeS ° der verzwei g tes Ac yl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet 
und/oder fur einen Rest der Formel 
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0(CH 2 )— CH 3 




0(CH 2 ) b '-CH 3 




oder 



-S(0)c-NR 9 R l ° stehen, 
worin 

a, b und b' gleich oder verschieden sind und eine Zahi 0, 1 oder 2 bedeuten, 

R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
c eine Zahl 1 oder 2 bedeutet und 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder durch Phenyl 
substituted: ist, das seinerseits durch Halogen substituiert sein kann, oder 

Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl be- 
deuten, oder 

R 9 und R 10 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Piperidinyl- oder Piperazinylring bilden, oder 



oder Benzyl oder Phenyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls durch Halogen substituiert sind, 
und/oder fur einen 3- bis 8-gliedrigen Ring stehen, der gesattigt, ungesattigt und/oder partiell ungesattigt sein kann 
und 1 bis 3 Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 enthalten kann und der auch iiber N gebunden sein kann, 
und der gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Halogen, Carboxyl, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

und/oder fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch 
Halogen substituiert ist, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyloxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, oder 
fur Phenylthio stehen, 

und/oder fiir Trifluoracetyloxim, Trifluoracetyloximtosylat oder fur Reste der Formeln -SO3H oder S(0)dR 12 ste- 
hen, 
worin 

d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 12 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen He- 
terocyclus mit bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenen- 
falls durch Halogen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein konnen, 

und/oder fur einen Rest der Formel PO(OR l3 )(OR 14 ) stehen, 
worin 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Phenyl oder Benzyl bedeuten, 

und/oder fur Oxycycloalkyl mit 3 bis 6 oder fur Reste der Formeln -CON=C(NH 2 ) 2 oder -C=NH(NH 2 ) oder 

(CO)eNR l5 R 16 stehen 

worin 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder einen 3- bis 6-gliedrigen Ring mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, der auch iiber N-gebunden sein kann, bedeuten, wobei die Ringsysteme gege- 
benenfalls durch Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Hydroxy, Amino oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, 
Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 
und im Fall, daB e = 0 bedeutet, R 15 und R 16 auch geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Acyl mit bis 6 Koh- 
lenstoffatomen, Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyloxyalkyl 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SO2R oder einen Rest der Formel 




bedeutet, 



/ 



p-CO-C 6 H s 




H 2 C 
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bedeuten konnen, " 
worin 

R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder 

R 15 und R 16 Reste der Formeln 



v — ^ 



O R 19 O 

JUU- 



R CT O' 




T 




CO,R 25 




R"-0-CH(R JU )-0-CO- 




bedeuten, 
in welche 

R l8 -R 19 und R^-R 34 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
g eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
und 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenyl-, Pyridyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinyl- 
ring bilden, die gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxyl, Mercaptyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Ni- 
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tro, Cyano, Az^^Mhor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes A^Her Alkoxy rnit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatome^ubstituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Amino^arboxyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
und/oder die oben aufgefuhrten heterocyclischen Ringe oder Phenyl, gegebenenfalis durch eine Gruppe der Formel 
-NR 35 R 36 oder-S(0) c NR 9 'R 10 ' subsdtuiert sind, worin 5 
R 35 und R 36 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
R 35 Wasserstoff bedeutet und 
R 36 Formyl bedeutet 

c\ R 9 ' und R 10 ' die oben angegebene Bedeutung von c, R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind 10 
und/oder die oben aufgefuhrten heterocyclischen Ringe oder Phenyl, gegebenenfalis durch Phenyl substituiert sind, 
das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann 

A fur Thienyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Phenyl, Morphonyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl oder 
Pyridyl steht, die gegebenenfalis bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradket- 15 
tiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, Fluor, Chlor oder Brom substituiert sind, 
und/oder durch eine Gruppe der Formel -(COX-NR^R 40 substituiert sind, 
worin 

h eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 20 
R 39 und R^gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
und deren isomere Formen und Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 

mindestens einer der Substituenten R l , X und Y fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentenyl, Cyclopentyl oder Cy- 25 
clohexyl steht, 

und wobei die gegebenenfalis verbleibenden Reste R l , X und/oder Y gleich oder verschieden sind und fur Wasser- 
stoff, Amino oder Azido stehen, 

und/oder fur einen 3- bis 6-gliedrigen Ring stehen, der gesattigt, ungesattigt und/oder parti ell ungesattigt sein kann 
und 1 bis 3 Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 enthalten kann und der auch iiber N gebunden sein kann, 30 
und der gegebenenfalis ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen subsdtuiert ist, das gegebenenfalis durch Hydroxy, Amino, Halogen, Carboxyl, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
subsdtuiert ist, 

und/oder fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalis durch 35 
Halogen substituiert ist, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyloxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, r und/oder fur Trifluoracetyloxim, Tri- 

fluoracetyloximtosylat oder fur Reste der Formeln -SO3H oder S(0)dR 12 stehen, 

worin 

d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 40 
R 12 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit I bis 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen He- 
terocyclus rnit bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenen- 
falis durch Halogen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein konnen, 

und/oder fur einen Rest der Formel PO(OR 13 )(OR 14 ) stehen, worin 45 
R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Phenyl oder Benzyl bedeuten, 

und/oder fur Oxycycloalkyl mit 3 bis 6 oder fur Reste der Formeln -CON=C(NH 2 ) 2 oder -C=NH(NH 2 ) oder 
(CO)eNR l5 R 16 stehen 

worin 50 
e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder, Phenyl substituiert sein konnen, 
und im Fall, daB e = 0 bedeutet, R" und R 1 " auch geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Acyl mit bis 3 Koh- 
lenstoffatomen, Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyloxyalkyl 55 
mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SO2R oder einen Rest der Formel 

(D-CO-C 6 H s 

H 2 C 
- C °"t) 

bedeuten konnen, 65 
worin 

R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder 
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R 15 und R 16 Reste^Hbrmeln 



5 




to 


0 R 19 O 


15 




20 


Y" 

O 


ZD 


HO R 2 ? R 24 O 


30 




35 


C0 2 R 25 


40 


CO r" 0 


45 


R"-0-CH(R JU )-0-CO- 




O r 3 ? R 33 O 
j[ \l Jj 


50 





55 bedeuten, 
in welcher 

R 18 -R 19 und R 21 -R 34 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
g eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
60 und 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenyl-, Pyridyi- oder Pyrimidinylring bilden, 
A fur Phenyl oder Pyrimidyl steht, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert sind, 
65 und deren isomere Formen und Salze. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man in Abhangigkeit der verschiedenen Bedeutungen der oben unter R 2 und R 3 aufgefuhrten Hetero- 
cyclen 
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[Aj VerbindunJ^^^- allgemeinen Formel (II) 

(D) 

in welcher 

R\ X und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 10 
und 

D fur Reste der Formel 




.R 41 



CN 
CN 



, ^A^CN od er J^O^CN 



Naff is 



20 

stent, 

in welchen 

R 4l furC r C 4 -Alkyl steht, 

durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) 

25 

A-CH 2 -NH-NH 2 (IH) 
in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 

in inerten Losemittein, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, in die Verbindungen der allgemeinen Formel 30 
(IV) oder (IVa) 



H 2 N^ 





(IVa) 



35 



40 



in welcher 

A, X, Y und R l die oben angegebene Bedeutung haben, 

uberfuhrt, 45 
und im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (IVa) anschlieBend mit Carbonsauren, Nitrilen, Formamiden 
oder Guanidiumsalzen cyclisiert, 

und im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) mit 1,3-Dicarbonyl-Derivaten, deren Salze, Tautome- 
ren, Enolether oder Enaminen, in Anwesenheit von Sauren und gegebenenfalls unter Mikrowellen cyclisiert, oder 
[B] im Fall, dafi R 2 und R 3 gemeinsam einen Pyrazinring bilden, Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) zu- 50 
nachst durch Nitrosierung in die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 



55 

(V), 



60 

o 

in welcher 

A, X, Y und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 

uberfuhrt, 65 
in einem zweiten Schritt durch eine Reduktion die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 
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(V!) 

NH 2 

in welcher 

A, X, Y und R l die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

und abschlieBend mit 1,2-Dicarbonylverbindungen, vorzugsweise waBriger Glyoxallosung cyclisiert, 
oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 




(VII) 

in welcher 

A 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, und 

L fur einen Rest der Formel -SnR^R^R 44 , ZnR 45 , Iod, Brom oder Triflat steht, 

worin 

R 42 , R 43 und R 44 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 

atomen bedeuten, 

und 

R 45 Halogen bedeutet, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VDI) 

x v 



T (VIII) 



in welcher 

X, Y und R l die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

im Fall L = SnR^R^oder ZnR 45 

T fur Triflat oder fur Halogen, vorzugsweise fur Brom steht, 
und 

im Fall L = Jod, Brom oder Triflat 

T fur einen Rest der Formel SnR 42 ^ 43 ^ 44 ' ZnR 45 ' oder BR^R 47 ' steht, 
worin 

R 42 ', R 43 ', R 44 ' und R 45 ' die oben angebene Bedeutung von R 42 , R 43 , R 44 und R 45 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

R 46 und R 4T gleich oder verschieden sind und Hydroxy, Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder gemeinsam einen 5- 
oder 6-gliedrigen carbocyclischen Ring biiden, 

in einer palladiumkatalysierten Reaktion in inerten Losemitteln umsetzt, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, 
oder 

P] Amidine der allgemeinen Formel (IX) 

r — A 
Rl I 



R 2 ' 



H 2 N 



=NH (IX) 



in welcher 
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A, R 2 und R 3 



mit dem Enarnim 




angegebene Bedeutung haben, 
allgemeinen Formel (X) 





(X) 



in welcher 

R l for den oben unter R 1 aufgefiihrten Cycloalkylrest steht 
und 

Z fur einen der oben unter X und Y aufgefiihrten Substituenten steht, 
umsetzt, 

und im Fall der Gruppen -S(0) c NR 9 R 10 und -S(0) c -NR 9 R 10 ausgehend von den unsubstituierten Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) zunachst mit Thionylchlorid und in einem zweiten Schritt mit den entsprechenden Aminen 
umsetzt 

und gegebenenfalls die unter R l , R 2 , R 3 und/oder A aufgefiihrten Substituenten nach ub lichen Methoden, vorzugs- 
weise durch Chlorierung, katalytische Hydrierung, Reduktion, Oxidation, Abspaltung von Schutzgruppen und/oder 
nucleophiler Substitution variiert oder einfuhrt. 

5. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1. 

6. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln dadurch gekennzeichnet, dafi man mindestens eine Verbindung der 
Formel (I) gemaB Anspruch 1, gegebenenfalls mit ublichen Hilfs- und Zusatzstoffen in eine geeignete Applikations- 
form uberfuhrt. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 in Kombi- 
nation mit organischen Nitraten oder NO-Donatoren. 

8. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 in Kombi- 
nation mit Verbindungen, die den Abbau von cyclischen Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren. 

9. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

10. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien. 
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